Medecine transfusionnelle 


Securite immunitaire 
des transfusions sanguines 


La securite immunitaire 
transfusionnelle se definit 
comme I’ensemble des mo/ens 
visant a reduire ou eliminer 
les risques lies aux transfusions 
de produits sanguins. 

Elle concerne I’ensemble 
du processus transfusionnel 
allant du donneur au receveur. 
Le risque immunitaire 
des transfusions sanguines 
est directement lie au 
polymorphisme des systemes 
de groupes sanguins cellulaires 
et moleculaires. 

La securite consiste a eviter 
la rencontre entre les antigenes 
et les effecteurs de la reponse 
immunitaire. Cette rencontre 
in vivo peut avoir une issue 
fatale en raison 
de la persistance d’un besoin 
transfusionnel aggrave 
par les effets nefastes directs 
du conflit immunologique. 

Cela impose la connaissance 
prealable des caracteristiques 
immunologiques des produits 
et des patients et de leur 
compatibility qui doit etre 
fortement maintenue tout 
le long du processus 
transfusionnel. La maTtrise 
de ce processus, qui souffre 
encore trop de defaillances, 
represente le reel garant 
de la securite immunologique 
des transfusions sanguines. 
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L e caractere immunogene du poly- 
morphisme sanguin, qu’il soit cel- 
lulaire ou proteique, est un obstacle a 
la transfusion incompatible. La fixa- 
tion d’un anticorps sur 1’ antigene cor- 
respondant condamne la cellule concer- 
nee a une destruction, avec des effets 
nefastes directement lies au conflit anti- 
gene-anticorps in vivo et a la persis- 
tance du besoin transfusionnel. Garan- 
tir la securite immunologique des 
transfusions sanguines, c’est done evi- 
ter la rencontre entre antigenes et anti- 
corps correspondants. En fonction des 
cellules concernees, nous aborderons 
successivement les differents types 
d’incompatibilite en analysant pour 
chacun d’eux les consequences du 
conflit, les mesures specifiques de sa 
prevention et les perspectives even- 
tuelles de reduction du risque. 

Incompatibilite 
erythrocytaire et risque 
immuno-hemolytique 

Consequences de (’incompatibility 

Les consequences de l’incompatibilite 
erythrocytaire sont directement liees 
a la presence ou l’apparition secondaire 
d’anticorps anti-erythrocytes. En fonc- 
tion des modalites de leur apparition, 
on en distingue 2 types : les anticorps 
«naturels» et les anticorps «immuns». 
Les anticorps naturels, par definition, 
preexistent a toute stimulation antige- 
nique reconnue obstetricale ou trans- 


fusionnelle. II peut s’agir des anticorps 
naturels reguliers du systeme ABO 
(anti-A ou anti-B) ou des anticorps 
naturels reguliers diriges contre un anti- 
gene de grande frequence absent chez 
certains sujets appeles « publics nega- 
tifs » (anti-H du phenotype Bombay, 
anti-GLO 1, 2, 3 des sujets ancienne- 
ment nommes Tja negatifs). Compte 
tenu de la repartition ubiquitaire des 
antigenes correspondants, ils sont nes 
d’une hetero-stimulation par la flore 
intestinale et peuvent etre responsables 
d’un conflit des la premiere transfusion 
incompatible. Compte tenu de la spe- 
cificite humaine des antigenes corres- 
pondants, les anticorps immuns peu- 
vent apparaitre apres toute allo-stimulation 
antigenique reconnue obstetricale ou 
transfusionnelle. Leur specificite conceme 
les antigenes de 1’ ensemble des systemes 
dits immunogenes : Rh, Kell, Duffy, 
Kidd, MNS... En l’absence d’immu- 
nisation prealable, la premiere trans- 
fusion incompatible represente un ris- 
que potentiel d’allo-immunisation avec 
mise en jeu du pronostic obstetrico- 
transfusionnel ulterieur. Enfin, outre 
les anticorps naturels, le systeme ABO 
presente des anti-A et anti-B immuns 
qui sont lies a des stimulations supple- 
mentaires environnementales (infection, 
vaccination. . .) ou interhumaines (trans- 
fusion, grossesse...) et leur presence 
definit la notion de « donneurs dange- 
reux». Si l’apport passif d’anticorps 
naturels est le plus souvent sans conse- 
quence pour le patient, l’apport d’an- 
ticorps immuns, en particulier par des 
produits sanguins riches en plasma 
(plasma therapeutique et concentres de 
plaquettes) peut etre a l’origine de reac- 
tions hemolytiques severes. 

Situations d’incompatibilite 

Le plus souvent, l’anticorps est present 
chez le patient et 1’ antigene incompa- 
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tible est porte par les hematies trans- 
fusees. Plus rarement, l’anticorps incom- 
patible present chez le donneur est 
apporte passivement par le produit. 
Dans ces conditions, compte tenu de la 
rarete des allo-anticorps chez le don- 
neur (exclusion des donneurs transfu- 
ses), le conflit implique le plus souvent 
les anticorps immuns du systeme ABO. 

Mecanismes immunologiques 
du conflit 

Les modalites de destruction des hema- 
ties sensibilisees dependent des carac- 
teristiques du couple antigene-anti- 
corps et des capacites d’epuration du 
systeme reticulo-endothelial. 1 
En l’absence d’activation du comple- 
ment, la destruction des hematies sen- 
sibilisees est directement liee a la pre- 
sence de recepteurs Fc des IgGl et des 
IgG3 sur la membrane des macro- 
phages. Dans ces conditions, l’hemo- 
lyse est a predominance intratissulaire 
et splenique. 

Lorsque le complement est active jus- 
qu’a C3, la fraction C3b persiste sur 
l’hematie dont la destruction est liee 
a la presence des recepteurs C3b des 
macrophages. Dans ces conditions, 
l’hemolyse est a predominance intra- 
tissulaire et hepatique. 

Lorsque le complement est active jus- 
qu’a C9, l’hemolyse, liee a la creation 
de veritables « trous » membranaires, 
est intravasculaire. 

Enfin, bien que Limmunite humorale 
soit preponderate, Limmunite cellu- 
laire semble jouer un role par l’interme- 
diaire d’une action cytotoxique directe 
des cellules NK ( natural killer) vis-a- 
vis des hematies sensibilisees. 

Manifestations cliniques du conflit 
Les traductions cliniques de ce conflit 
sont tres variables. Elies sont liees aux 
consequences directes de l’hemolyse, 
a L activation de systemes biologiques 
(complement et coagulation) et a la 
liberation de cytokines et chimiokines 
[interleukines (IL)l-p, 6, 8 et tumour 
necrosis factor : TNF]. Elies peuvent 
etre aigues avec mise en jeu du pro- 
nostic vital immediat (choc hemoly- 
tique avec coagulation intravasculaire 
disseminee), retardees a type d’ictere 
post-transfusionnel ou se traduirent par 
la seide absence de rendement trans- 
fusionnel avec persistance voire aggra- 


vation de l’anemie. Si les signes cli- 
niques observes orientent parfois d’em- 
blee vers le diagnostic d’hemolyse, ils 
sont le plus souvent non specifiques 
(frisson, fievre). Ces derniers doivent 
absolument etre diagnostiques afin 
d’en tenir compte lors d’une nouvelle 
transfusion dont le caractere incom- 
patible pourrait s’averer dramatique. 

Diagnostic biologique du conflit 

Une hemolyse constatee a l’occasion 
d’une transfusion n’est pas forcement 
d’origine immunologique ni meme 
transfusionnelle (hemolyse liee a la 
maladie du patient ou directement a la 
qualite du produit). Le diagnostic 
repose sur un faisceau d’arguments 
dont l’affirmation de l’hemolyse, de 
son origine immunologique et de l’im- 
putabilite de la transfusion. 

Le diagnostic de l 'hemolyse repose sur 
l’association variable d’une absence de 
rendement transfusionnel (pouvant etre 
le seul signe du conflit), d’une hemo- 
globinemie (aspect laque du plasma), 
d’une hemoglobinurie (urine porto), 
d’une baisse de l’haptoglobine, d’une 
augmentation des LDH erythrocytaires 
et d’une augmentation de la bilirubine 
non conjuguee. 

Le diagnostic de l ’origine immunolo- 
gique de l ’hemolyse repose sur le test 
direct a l’antiglobuline temoin de la 
sensibilisation in vivo des hematies par 
des anticorps et (ou) du complement. 
Cette analyse doit etre effectuee sur 
un prelevement post-transfusionnel et 
son resultat compare avec celui obtenu 
sur un echantillon pretransfusionnel. 11 
peut presenter une image de double 
population. Dans ce contexte, son 
interpretation peut etre difficile. En 
effet, sa negativite n’elimine pas le 
diagnostic et sa positivite ne prejuge 
pas de l’imputabilite de la transfusion. 

Le diagnostic de l ’imputabilite trans- 
fusionnelle repose sur la mise en evi- 
dence d’une situation d’incompatibi- 
lite et sur 1’ elution directe. La recher- 
che d’une incompatibilite entre les 
caracteristiques immunologiques du 
patient et celles des produits transfuses 
repose sur une enquete immunologique 
menee sur des echantillons pre- et post- 
transfusionnels (groupage ABO.D, phe- 


notypes erythrocytaires, recherche 
d’anticorps anti-erythrocytes, epreuves 
de compatibilite au laboratoire). L’elu- 
tion directe realisee sur un prelevement 
post-transfusionnel, meme en cas de 
negativite du test direct a l’antiglobu- 
line, permet d’identifier l’anticorps 
responsable du conflit. 

Prevention de I’incompatibilite 

La prevention des accidents immuno- 
hemolytiques repose sur : 

- la connaissance des caracteristiques 
immunologiques des produits san- 
guins labiles (PSL) et des receveurs 
au moment de la transfusion ; 

- 1’ adequation des caracteristiques 
immunologiques des PSL avec celles 
du receveur ; 

- le maintien de cette adequation a 
chaque etape du processus transfu- 
sionnel. 

Definition du statut immuno- 
hematologique erythrocytaire 
du patient 

La definition du statut immuno-hema- 
tologique du patient repose sur la pres- 
cription et la realisation d’analyses 
de biologie medicale en contexte pre- 
transfusionnel potentiel ou avere. 2 Les 
analyses necessaires 3 a la transfusion 
de concentres erythrocytaires sont les 
suivantes : 

- groupe ABO.D valide pour tous les 
patients ; 

- resultat recent de recherche d’anti- 
corps anti-erythrocytes pour tous les 
patients ; 

- phenotypes Rh.K chez la femme non 
menopausee, chez les sujets ayant 
developpe un allo-anticorps ou en 
cas de transfusion iterative ; 

- phenotype etendu en cas d’allo-im- 
munisation anti-erythrocytaire com- 
plexe et proposee, a titre preventif, 
chez certains patients transfuses de 
maniere iterative ; 

- epreuve directe de compatibilite au 
laboratoire chez les patients presen- 
tant ou ayant presente un (ou plu- 
sieurs) allo-anticorps anti-erythro- 
cytes. 

Des procedures specifiques doivent 
etre envisagees pour la transfusion neo- 
natale et pediatrique et pour la trans- 
fusion en urgence vitale. La fiabilite 
du resultat de ces analyses est liee au 
respect des imperatifs reglementaires 2 
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Tableau I 

Accidents par incompatibilite ABO 


Incompatibilite ABO. Augmentation de 25 % 

1998 

1999 

24(2)* 

30(10)* 


* Nombre d'incidents de grade 3 ou 4. 
d’apres ref.ll 


Tableau II 

Origine des accidents par incompatibilite ABO 


76 dossiers d’accidents ABO au travers de 202 evenements 


Evenements 

% 

Technique 

60 

29,7 

Organisationnelle 

36 

17,8 

Humaine 

104 

51,5 

Ininterpretable 

2 

1 


d'apres ref. 1 2 


relatifs a leurs conditions de realisation 
et au prelevement du patient. 

Prelevement 

Etape critique du processus analytique, 
ses modalites reglementairement 2 defi- 
nies permettent de securiser l’identi- 
fication des echantillons par le respect 
des etapes suivantes : 

- la realisation et 1’ identification du 
prelevement doivent etre realisees 
par la meme personne ; 

- la chronologie doit respecter les eta- 
pes suivantes : prelever, controler 
l’identite sous forme de question 
ouverte, apposer l’etiquette sur le 
tube et faire relire 1’ etiquette par le 
patient (des procedures specifiques 
devant etre etablies pour les sujets ne 
pouvant etre interroges) ; 

- 1’ identification doit comporter au 
minimum les donnees suivantes : 
nom patronymique, nom marital (si 
besoin), prenoms, sexe et date de 
naissance. 

La validation de certaines analyses 
demande la realisation de 2 preleve- 
ments independants (2 determinations) 


afin de mettre en evidence une even- 
tuelle erreur d’identification. Ces 2 prele- 
vements doivent etre realises, indepen- 
damment, a 2 moments differents. Cette 
regie doit etre respectee y compris en 
contexte d’urgence. 

Execution des analyses 
Les analyses d’immuno-hematologie 
s’integrent dans la demarche definie 
par le guide de bonne execution des ana- 
lyses de biologie medicale (GBEA). 4 
La garantie de la fiabilite de leurs resul- 
tats passe par la maitrise de la qualite 
de chaque element entrant dans le 
deroulement de l’analyse comme la 
formation du personnel ou la perfor- 
mance du systeme interactif reactifs- 
materiel-technique. A ce titre, il convient 
de rappeler les elements suivants. 
Parmi les differentes phases de l’ana- 
lyse, la phase pre-analytique represente 
un point critique qui doit faire l’objet 
d’une attention particuliere afin d’evi- 
ter toute erreur de saisie de l’etat civil 
et de securiser le lien entre le patient 
et son echantillon. 

Pour chaque analyse, le biologiste doit 


organiser un controle qualite interne 
reposant notamment sur l’analyse 
d’echantillons de controle effectuee 
dans les memes conditions que celles 
appliquees aux echantillons biologiques. 

Le groupage sanguin ABO.D 2 repose 
sur 2 epreuves complementaires, glo- 
bulaire (detection des antigenes A et 
B membranaires) etplasmatique (detec- 
tion des anticorps naturels anti-A et 
anti-B). Une realisation de groupe 
sanguin RHD ( RH 1 ) repose sur la recher- 
che de l’antigene D a la surface de l’he- 
matie. Une determination de groupe 
sanguin ABO.D repose sur 2 realisa- 
tions executees par 2 techniciens dif- 
ferents avec 2 lots de reactifs differents. 
Un groupe sanguin ABO.D valide repose 
sur 2 determinations realisees sur 2 pre- 
levements differents et independants. 
La recherche d’ anticorps anti-erythro- 
cytes 2 se fait a l’aide d’une gamme 
d’ hematies-tests reglementairement 
definies ; 2,5 on cherche a depister puis 
a identifier les anticorps anti-erythro- 
cytes, a l’exception des anticorps diri- 
ges contre les antigenes A et B, avec au 
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moins 2 techniques susceptibles de 
depister les anticorps dits non agglu- 
tinants : le test indirect a l’antiglobu- 
line et le test aux enzymes proteoly- 
tiques a 37 °C. 

Cette analyse se deroule en 2 etapes : 
une etape de depistage basee sur l’uti- 
lisation d’une gamme d’hematies de 
depistage (2 a 4 hematies). En cas de 
depistage positif, une etape d’ identi- 
fication de l’anticorps qui est alors 
obligatoire et consiste a determiner la 
specificite du ou des anticorps pre- 
sents. L’ identification est completee par 
le phenotypage du patient afin de 
confirmer l’absence de l’antigene cor- 
respondant a l’anticorps identifie. 
Cette analyse donnant une « photogra- 
phic » du statut immunologique du 
patient a un instant donne, il parait legi- 
time de definir le delai maximal pos- 
sible en termes d’exploitation. Les 
bonnes pratiques de distribution 3 pre- 
cisent que le delai entre une recherche 
d’anticorps anti-erythrocytes et une 
transfusion doit etre le plus court pos- 
sible. A title indicatif, dans la majo- 
rite des cas, ce delai est fixe a 3 j . Nean- 


moins, connaissant le delai d’appa- 
rition des anticorps 6,7 au cours d’une 
reponse primaire (3 semaines a 3 mois) 
et secondaire (de quelques jours a 3 
semaines), le delai de validite peut, en 
theorie, etre module en fonction des 
antecedents transfusionnels du patient. 
Pour des raisons de logistique et de 
non-fiabilite des donnes concernant 
l’historique transfusionnel des patients, 
le delai de validite de 72 h indique dans 
les bonnes pratiques de distribution est 
le plus souvent retenu. De plus, une 
recherche d’anticorps anti-erythrocytes 
post-transfusionnelle, reglementaire- 
ment 8 effectuee 3 mois apres un epi- 
sode transfusionnel, permet de depis- 
ter une eventuelle allo-immunisation. 

L’ epreuve directe de compatibility au 
laboratoire est une analyse comple- 
mentaire, non systematique, de la 
recherche d’anticorps anti-erythrocytes 
qui consiste a tester l’echantillon du 
receveur vis-a-vis des hematies de la 
tubulure du produit sanguin a trans- 
fuser qui est obligatoirement compa- 
tible avec le phenotype Rh.K du pa- 


tient. Les conditions techniques sont 
identiques a celles utilisees pour la 
recherche d’anticorps anti-erythro- 
cytes. Le delai de validite maximal de 
cette analyse est de 3 j. Ce delai peut 
etre raccourci a 24 h en cas de trans- 
fusion recente. 

Le phenotype erythrocvtaire Rh.K com- 
prend l’etude des antigenes C (RH2), E 
(RH3), c (RH4), e (RH5) et K (KEL 1). 
Le phenotype etendu consiste a recher- 
cher un ou plusieurs antigenes ery- 
throcytaires autres que ceux qui sont 
definis par le groupage ABO.D et par 
le phenotypage Rh.K. Bien que la 
reglementation actuelle ne precise pas 
le nombre de realisations et de deter- 
minations, il convient, pour des raisons 
de securite, d’appliquer les regies du 
groupage ABO.D. 

Definition des caracteristiques 
immuno-hematologiques 
erythrocytaires des produits 
sanguins labiles 

Elle entre dans le cadre de la qualifi- 
cation biologique du don. Definies par 


Tableau III 

Origine des accidents par incompatibilite autre que ABO 


Analyse de 66 incidents immuno-hemolytiques non ABO 

Incidents 

% 

Defaillances laboratoires 

23,3 

• depistage 

7,1 

• identification 

1 L2 

• globale 

5,0 

Defaillances services cliniques 


• non-prise en compte ou non-prescription 

33,6 

• anomalie suivi polytransfuse 

15 

• transfusion en urgence 

2,8 

Defaillances interfaces EFS-ES 

19,7 

Defaillances identification patients 

2,8 

Defaillances inexpliquees 

2,8 


EFS : Etablissement fran^ais du sang ; ES : etablissement de sante. 

d’apres ref. 1 2. 
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voie reglementaire, 9 la qualification 
immuno-hematologique des dons pre- 
voit des analyses systematiques sur 
chaque don (groupage ABO.D, recher- 
che d’anticorps anti-erythrocytaires et 
depistage d’ anti- A et anti-B immuns) 
et des analyses complementaires non 
systematiques (phenotypes Rh.K et 
etendus). L’ ensemble des caracteris- 
tiques immuno-hematologiques font 
l’objet d’un etiquetage qui comprend 
les infonnations suivantes : 

- le groupe ABO.D ; 

- les phenotypes (Rh.K, etendu) even- 
tuels ; 

- la presence eventuelle d’anti-A et 
anti-B immuns qui, dans ce cas, est 
completee par la mention « a reser- 
ver a la transfusion isogroupe ABO » ; 

- la presence d’allo-anticorps qui, dans 
ce cas, est completee par la mention 
« presence d’un anticorps anti-X; a 
transfuser a un patient depourvu de 
l’antigene correspondant ; X negatif ». 

Selection du produit 
La selection du produit a transfuser 
est fondee sur la prise en compte des 
donnees immuno-hematologiques du 
patient et celles du produit sanguin qui 
sont inscrites sur son etiquette de 
maniere a assurer une compatibility 
antigenique et serologique. L’ applica- 
tion des regies de compatibility doit etre 
completee par la prise en compte du 
terrain (age, sexe, grossesse, antece- 
dents transfusionnels) et de la mala- 
die du patient. 

En ce qui concerne la transfusion de 
concentres globulaires, la compatibi- 
lity antigenique (pheno-compatibilite) 
a pour objectif d’ assurer une attribu- 
tion compatible de concentres ery- 
throcytaires dans le systeme ABO et, 
en cas de protocole transfusionnel 
requerant le respect d’un phenotype 
particulier, dans les systemes Rh Kell 
et (ou) etendu. La compatibility sero- 
logique (immuno-compatibilite) a pour 
objectif d’assurer, en cas de presence 
connue d’anticorps anti-erythrocytes 
(actuels ou historiques) chez le rece- 
veur, 1’ attribution de concentres erythro- 
cytaires compatibles pour l’antigene 
correspondant. En ce qui concerne la 
transfusion de concentres plaquettaires, 
la selection doit prendre en compte la 
compatibility ABO, dans certains pro- 
tocoles transfusionnels, les antigenes 


HLA classe I sans oublier les faibles 
quantites de globules rouges residuels 
qui peuvent etre a l’origine d’une 
allo-immunisation anti-erythrocytaire. 
Enfin, en ce qui concerne la transfu- 
sion de plasma therapeutique, celle-ci 
doit respecter la compatibility ABO en 
tenant compte des anticorps presents 
dans le produit. 

Maitrise du processus 
L’ adequation des caracteristiques im- 
muno-hematologiques des produits 
sanguins labiles avec celles du patient, 
une fois realisee, doit persister a cha- 
que etape du processus transfusionnel. 
Cette operation passe par une maitrise 
de l’attribution des circuits et, enfin, 
de l’acte transfusionnel dont le der- 
nier verrou est represente par le 
controle ultime au lit du patient. 
Sa mise en oeuvre, definie reglemen- 
tairement, 2 souffre encore trop souvent 
de defaillances. Ce controle, effectue 
sous la responsabilite du medecin qui 
realise la transfusion, est base sur la 
verification d’une triple concordance : 

- concordance entre 1’ identity du 
patient et celle des documents de 
resultats d’analyses pretransfusion- 
nelles ; 

- concordance entre les resultats d’ana- 
lyse et les caracteristiques inscrites 
sur le produit a transfuser. 

- concordance de compatibility ABO 
entre le sang du produit et celui du 
patient. 

Defaillances de la prevention 

Malgre la mise en place de ces me- 
sures, la survenue d’incidents persiste. 
Leur risque est actuellement estime 
entre 1 sur 6 000 et 1 sur 29 000 uni- 
tes transfusees. 10 

Accidents impliquant le systeme ABO 
Les donnees de l’hemovigilance 11 font 
encore etat d’un nombre important 
d’incompatibilites dans le systeme 
ABO (tableau I). Compte tenu de 
revolution des technologies d’im- 
muno-analyse, l’essentiel du risque 
est desormais lie a des facteurs 
humains 12 (tableau II). Les defail- 
lances humaines touchent essen- 
tiellement 1’ identification initiale 
des patients et des prelevements 
pre-transfusionnels, la selection et 
l’attribution des unites et enfin l’iden- 


tification des patients lors de 1’ admi- 
nistration du produit. 

Accidents lies aux allo-anticorps 
anti-erythrocytes 

L’ analyse de 107 evenements 12 impli- 
ques dans 66 accidents immuno-hemo- 
lytiques non ABO fait etat de plus de 
23 % de defaillances de laboratoire, 
plus de 5 1 % de defaillances des ser- 
vices cliniques et dans pres de 20 % des 
cas de defaillances d’ interface Etablis- 
sement franqiais du sang/etablissement 
de sante. La repartition est presentee 
dans le tableau III. 

Perspective de reduction 
du risque immuno-hemolytique 

A court terme : le renforcement 
de la maitrise du processus 

II repose sur : 

- le maintien du lien fort entre im- 
muno-hematologie et distribution 
dont le principe a ete reglementai- 
rement reaffirme ; 13 

- la securisation informatique de 
l’attribution (compatibility electro- 
nique) et de l’introduction des don- 
nees (normalisation des messages 
de transfert des resultats entre le 
laboratoire et le site responsable de 
la distribution) ; 

- renforcement securitaire et norma- 
lisation de certaines etapes consi- 
derees comme critiques en raison 
notamment de la persistance d’ ope- 
rations humaines purement « manuel- 
les» comme :les modalites d’iden- 
tification initiale des patients au sein 
de l’etablissement de sante, la rea- 
lisation du prelevement ou 1’ admi- 
nistration du produit. 

A long terme : contournement 
de Vimmunogenicite erythrocytaire 

Des travaux recents 14-17 font etat 
d’avancees significatives en termes 
de « camouflage » des antigenes ery- 
throcytaires par fixation covalente de 
polyethylene glycols. Les etudes in 
vitro (agglutination et cytometrie de 
flux) avec des hematies humaines et in 
vivo chez 1’ animal (duree de vie) ont 
montre une reduction importante du 
pouvoir immunogene des antigenes 
erythrocytaires avec un maintien de 
la physiologie cellulaire (aspect mor- 
phologique). 
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S ECU RITE IMMUNITAIRE 



Autres risques 
immunologiques 

Les risques immunologiques transfu- 
sionnels ne se limitent pas aux seuls 
risques d’hemolyse. La totalite des anti- 
genes presents dans les produits trans- 
fuses peuvent etre impliques. 

Incompatibility; plaquettaire 

Les conflits lies aux antigenes pla- 
quettaires peuvent etre a l’origine d’une 
inefficacite des transfusions de pla- 
quettes pouvant mettre en jeu le pro- 
nostic vital du patient par persistance 
du syndrome hemorragique. 

Antigenes plaquettaires 
Les plaquettes portent a leur surface 
des antigenes ubiquitaires (HLA, ABO) 
et des antigenes specifiques (HPA) 
pouvant etre a l’origine d’une allo- 
immunisation. 18 

Antigenes du systeme HLA 
L’allo-immunisation anti-HLA peut 
etre d’origine fceto-maternelle (20 % 
des femmes sont immunisees apres 
la 2 e grossesse) ou transfusionnelle. 
Seules les molecules HLA classe 1 
etant presentes sur les plaquettes, leur 
transfusion ne peut a elle seule etre res- 
ponsable de la formation d’ anticorps 
correspondants. Ce sont les leucocytes 
presents dans les concentres de pla- 
quettes qui sont a l’origine de l’allo- 
immunisation. La deleucocytation sys- 
tematique des produits permet actuel- 
lement de limiter ce risque (globules 
blancs residuels inferieurs a 1/1 0 6 par 
produits). 

Antigenes des systemes plaquettaires 
specifiques 

Des systemes de groupes specifiques 
sont portes par les glycoproteines 
majeures de la membrane plaquettaire. 
Les antigenes le plus souvent respon- 
sables d’une allo-immunisation appar- 
tiennent aux systemes HPA-1 a 5. Dans 
le cadre de l’allo-immunisation trans- 
fusionnelle, l’anti-HPA-lb est le plus 
souvent implique. 

Antigenes A et B 

Les plaquettes portent sur leur mem- 
brane des antigenes A et B dont l’ex- 
pression est faible et variable selon les 


individus. Ces antigenes peuvent etre 
responsables d’inefficacite transfusion- 
nelle, en particulier si le patient presente 
des anti-A ou des anti-B immuns. Ainsi, 
la transfusion de concentres de plaquettes 
ABO compatibles doit etre preferee dans 
la mesure ou le produit est disponible. 

Consequences de Vincompatibilite 

Un etat refractaire aux transfusions 
de plaquettes 18, 19 peut se produire. 
L’efficacite des transfusions de pla- 
quettes s’apprecie par le calcul du ren- 
dement transfusionnel. Onparle d’etat 
refractaire en l’absence de rendement 
transfusionnel (RTP < 20 %) lors de 
2 episodes transfusionnels successifs. 
L’allo-immunisation anti-HLA est la 
principale cause d’inefficacite immu- 
nologique dont la limitation repose sur 
la preparation de concentres de pla- 
quettes monodonneurs deleucocytes, la 
maitrise des indications transfusion- 
nelles, la reduction de la severite et de 
la duree des periodes de thrombocy- 
topenic, l’irradiation des produits san- 
guins labiles par les UVB, dont l’effet 
sur les cellules presentatrices des anti- 
genes pourrait reduire la frequence des 
reactivations d’anticorps. 

Le purpura post-transfusionnel 18 est 
une complication rare de la transfusion 
qui se traduit par une thrombocytope- 
nic severe (< 10 x 10 9 /L) survenant 5 
a 10 j apres transfusion. Le patient est 
le plus souvent une femme HPA-Ia 
negative immunisee par sa grossesse, 
plus rarement par transfusion. La throm- 
bocytopenie provient de la destruction 
des plaquettes autologues par des allo- 
anticorps anti-HPA-Ia. 

Reaction frisson hyperthermie 

C’est une reaction tres frequente. Elle 
peut etre l’unique manifestation cli- 
nique d’un conflit immunologique 
pouvant impliquer des antigenes leuco- 
plaquettaires (anti-HLA le plus sou- 
vent), 18 la presence de cytokines 20-22 
pyrogenes liberees dans le produit san- 
guin labile au cours de sa conservation, 
des antigenes erythrocytaires associes 
ou non a des signes d’hemolyse ou des 
proteines plasmatiques. Elle peut etre 
aussi l’unique manifestation d’un acci- 
dent bacterien. Ainsi, la survenue d’un 
frisson et (ou) d’une hyperthermie doit 
etre systematiquement exploree. 


Syndrome de detresse 
respiratoire aigue 
post-transfusionnel 

C’est un accident rare qui se traduit par 
une detresse respiratoire aigue associee 
a un oedeme pulmonaire non cardio- 
genique quelques heures apres la trans- 
fusion de produit sanguin labile, lie a 
la destruction 23 de 1’ endothelium capil- 
laire par des neutrophiles actives avec 
augmentation de la permeabilite des 
capillaires pulmonaires. Les meca- 
nismes physiopathologiques evoques 
impliquent la presence dans le produit 
sanguin labile d’anticorps (anti-HLA, 
anti-neutrophile ou anti-granuleux) ou 
substances biologiques diverses comme 
du complement, des cytokines ou des 
fractions lipidiques 24 relarguees par les 
cellules durant la conservation. 

Reaction du greffon contre hote 
( Graft versus Host : GVH) 

La reaction du greffon contre l’hote 
correspond a la greffe de cellules im- 
munocompetentes contenues dans les 
produits sanguins cellulaires chez un 
receveur incapable de la rejeter. Cette 
complication peut se voir chez les 
patients atteints d’une immunodepres- 
sion severe, d’une immaturite immu- 
nitaire profonde ou dans le cadre de 
la transfusion intrafamiliale. La GVH 
transfusionnelle est mortelle dans 90 
a 100% des cas. L’irradiation des pro- 
duits sanguins labiles cellulaires a la 
dose de 25 G au minimum permet de 
prevenir cette complication en bloquant 
la multiplication des lymphocytes T 
presents dans le produit. 

Intolerance aux proteines 
plasmatiques 

Deux mecanismes 21, 22, 25 principaux 
peuvent etre evoques. L’un lie a l’ap- 
port passif de molecules impliquees 
dans les reactions allergiques : IgE, his- 
tamine, serotonine, PAF (platelet acti- 
vating factor) [liberes lors de la conser- 
vation des plaquettes] ou anaphyla- 
toxines C3a-C5a. L’ autre impliquant 
certaines proteines plasmatiques im- 
munogenes comme les IgA ( 1 patient 
sur 700 presente un deficit en IgA) et 
les anti-chido et anti-rodgers. Les reac- 
tions allergiques transfusionnelles sont 
tres frequentes lors de la transfusion de 
concentres de plaquettes (25 % des 
declarations d’hemovigilance en 1999). 
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Le plus souvent, il s’agit d’une simple 
reaction urticarienne. Plus rarement, un 
choc anaphylactique met en jeu le pro- 
nostic vital. L’ injection immediatement 
avant la transfusion d’antihistami- 
niques permet dans la majorite cas de 
prevenir les manifestations benignes. 
Les reactions severes sont prevenues 
par la deplasmatisation des produits 
sanguins labiles. Enfin, pourpermettre 
l’apport passif de mediateurs de la reac- 
tion allergique, les donneurs presentant 
un terrain atopique doivent etre exclus 
du don de sang. 

Effet immunomodulateur 

Des etudes 26,27 ont montre que 1’ im- 
munosuppression post-transfusionnelle 
pouvait etre impliquee dans la reci- 
dive des cancers coliques (84 % de sur- 
vie a 5 ans pour la population non trans- 
fusee contre 5 1 % pour la population 
transfusee) ainsi que dans la frequence 
de survenue des infections postopera- 
toires. Le mecanisme physiopatholo- 
gique de cet effet immunomodulateur 
pourrait impliquer une possible alte- 
ration des fonctions lymphocytaires, 
monocytaires et NK. 

Conclusion 

La securite immunologique ne se limite 
pas a l’incompatibilite erythrocytaire 
mais concerne aussi les autres incom- 

Summary 

Immune security of blood donation 

Jacques Chiaroni, Dominique Legrand 

Immune security of blood donation is defi- 
ned by all means aiming at reducing or eli- 
minating the immune risk related to blood 
donation. It concerns the whole transfusion 
process from the blood donor to the recei- 
ver. The immune risk of blood donation is 
directly related to the polymorphism of mole- 
cular and cellular blood groups systems. 
Immune security consists in avoiding the 
meeting of antigens and augmented by the 
direct baneful consequences of the immune 
conflict. This requires the previous immune 
characterisation of blood products and of 
the patients and of their compatibility, which 
must be strongly maintained along the trans- 
fusion process. To control this process, which 
is still too much deficient, represents the 
true guarantee of immune security of blood 
donation. 
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patibilites cellulaires (plaquettes et leu- 
cocytes) ou moleculaires (proteines 
plasmatiques). Elle est directement bee 
au caractere immunogene du poly- 
morphisme humain et repose sur des 
mesures qui visent a eviter une ren- 
contre de type immunologique in vivo. 
Malgre la mise en oeuvre de ces me- 
sures, le risque transfusionnel immuno- 


logique persiste. On parle alors de 
risque residuel qui est actuellement 
estime entre 1 sur 6 000 a 1 sur 29 000 
unites transfusees. Parmi les causes 
de defaillances, le facteur humain est 
un element preponderant et sa prise 
en compte est incontournable dans les 
perspectives de reduction. ■ 
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